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摘要 目的：探讨替罗非班联合机械取栓治疗超早期脑卒中合并颅内血管狭窄的有效性及安全性。 方法：

将 80例超早期脑卒中合并颅内血管狭窄患者随机分为治疗组和对照组各40例，对照组单用机械取栓治疗，

治疗组给予替罗非班联合机械取栓。治疗前后分别测定血液流变学参数，进行神经功能缺损程度评分对比

及疗效对比，同时观察不良反应发生率。结果：治疗后，治疗组的神经功能缺损评分均显著低于对照组（P＜

0.01），治疗组的好转率显著高于对照组（P＜0.01）。治疗组的血液流变学指标与对照组相比有明显改善

（P＜0.01）。2组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：对超早期脑卒中合并颅内血管狭

窄患者应用替罗非班联合机械取栓进行治疗，可安全有效地改善神经功能缺损情况。
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急性缺血性脑卒中的血管再通治疗先后经历

静脉溶栓、动脉溶栓、球囊或支架成形、机械取栓及

联合治疗等多种方式[1]，尤其是错过静脉溶栓时间

窗，机械取栓成为急性缺血性脑卒中血管再通治疗

的良好补充。然而，大多研究显示机械取栓后血管

再通率约 80%[2,3]，尤其是颅内血管狭窄患者出现血

管再闭塞的风险较高。因此，如何防治颅内血管狭

窄的缺血性脑卒中患者机械取栓后出现再闭塞，对

于提高机械取栓治疗的有效性和安全性具有重要

的指导意义。本研究选择替罗非班联合机械取栓

治疗超早期缺血性脑卒中患者，与单纯使用机械取

栓进行对比分析，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2015 年 1 月至 2017 年 12 月我院神经内

科收住院的超早期缺血性脑卒中合并颅内血管

狭窄患者 80 例，男 52 例，女 28 例；年龄（62.84±

8.72）岁。纳入标准：诊断标准符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南 2010》公布的急性缺血性脑

卒中诊断标准 [4]；年龄 80 岁内；初次发病 6 h 内，椎

基底动脉系统急性卒中可延长至 12 h；头部 CT 检

查排除颅内出血，无大面积梗死的早期影像学表

现；神经功能缺损症状与体征持续 >1 h，且病情

严重；入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）评

分为 10~24 分。随机分为 2 组各 40 例：①对照组，

男 28例，女 12例；年龄（63.32±8.76）岁；②治疗组，

男 24 例，女 16 例；年龄（62.35±8.67）岁。2 组年

龄、性别及 NIHSS 评分比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

1.2 方法

2组入院后即刻行头部CT排除脑出血，化验血

常规、凝血四项、肾功能，排除血小板、肾功及凝血

异常，术前免疫检查排除传染性疾病，均给予降压、

降颅压、改善微循环等对症支持治疗。治疗组在6 h

内给予替罗非班注射液（2.5 mg，溶于0.9%氯化钠注

射液40 mL，取其中20 mL动脉内推注），同时闭塞动

脉Solitaire支架机械取栓，动脉机械取栓后（余下替

罗非班注射液于15 min内微量泵泵入），并给予替罗

非班注射液[负荷剂量为 0.4 μg/(kg·min)，30 min内

微量泵静脉内泵入，继以维持剂量 0.1 μg/(kg·min)微

量泵静脉内泵入]，应用 24~48 h。动脉机械取栓后

21 d复查头部CT，怀疑有出血停止应用。2组于治

疗后 21 d 进行神经功能缺损评分，动态复查头部

CT检查，密切观察有关颅内出血及其他内脏出血等

并发症。

1.3 疗效评定

治疗后 21 d 对 2 组进行疗效评估。依据 1996

年全国第4届脑血管病会议制定的神经功能缺损程

度评分标准：0～15 分为轻度功能缺损；16～30分为

中度功能缺损；31分以上为重度功能缺损。基本痊

愈：功能缺损总分减少 90%～100%，病残程度为 0

级；显著进步：功能缺损总分减少 46%～90%，病残

程度为 1～3 级；进步：神经功能缺损总分减少

18%～45%；无效：功能缺损总分<10%；恶化：神经

功能缺损增加 18%以上[5]。2组治疗前后监测血液

流变学指标。观察2组疗程中不良反应。

1.4 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件包进行分析，计量资料

以（x±s）表示，组间比较采用 t检验或方差分析，P<

0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 2组神经功能缺损评分比较

2 组治疗 21 d 后神经功能缺损程度较治疗前改善（P<

0.05），以治疗组改善更明显，2组治疗后比较有显著性差异（P<

0.01），见表1。

2.2 2组疗效比较

对照组痊愈13例，显著好转12例，好转6例，无效及恶化9

例，好转率77.5%；治疗组痊愈15例，显著好转13例，好转10例，

无效及恶化 2 例，好转率 95.0%；2 组差异有统计学意义（χ 2=

5.17，P=0.02）。

2.3 2组治疗前后血液流变学指标比较

治疗后，对照组的指标与治疗前对比差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗组的血液流变学指标与治疗前相比有明显改

善，差异有统计学意义（P<0.05），且与对照组比较有显著性差异

（P<0.01），见表2。

2.4 2组不良反应发生比较

对照组发生消化道出血2例，鼻出血1例，不良反应发生率

为 7.5%；治疗组发生牙龈出血 1例，无症状性脑出血 1例，不良

反应发生率为 5.0%；2组不良反应发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。

3 讨论

近年来研究发现，在超早期缺血性脑卒中采用Solitaire支

架机械取栓治疗有一定疗效，但仍存在血管再通率偏低及再通

后闭塞的问题[6]，且临床疗效欠满意，究其原因可能与血管再通

后血栓再生有密切关系。如何提高急性缺血性脑卒中患者的血

管再通率，防止机械取栓后血管再通后再次闭塞，改善脑卒中预

后，是本研究的出发点。目前笔者认识到血小板活化并与多种

配体结合是引起血小板聚集的最后共同通路。因此，防止血栓

形成的关键是抑制血小板的活化、粘附和聚集，打破血小板聚集

的连锁反应[7]。

血小板聚集可作为血栓形成的核心，血小板表面糖蛋白

GPⅡb/Ⅲa 受体与纤维蛋白原结合可诱导 GPⅡb/Ⅲa 受体发

生构象变化，即血小板活化，使Ⅱb/Ⅲa受体与纤维蛋白原的亲

和力显著增加。纤维蛋白原可沉积于血管壁，并诱导平滑肌

细胞向血管内膜迁移，形成斑块内的泡沫细胞，同时还会对血

管内皮细胞造成损伤，加速动脉粥样斑块形成，并影响局部斑

块稳定性[8]。有研究显示纤溶酶降解纤维蛋白原，裂解多个凝

血因子，进而溶解血栓，发挥溶栓作用 [9]。替罗非班通过抑制

GPⅡb/Ⅲa 与纤维蛋白原的特异性结合[10]，抑制纤维蛋白原在

血小板间形成间桥，阻止血栓的再形成。本研究结果显示替罗

非班可使脑卒中患者的纤维蛋白原明显下降，裂解相关凝血因

子，纤溶活性明显增强，从而发挥预防脑血管内血栓形成的作

用。有研究表明，血浆纤维蛋白原水平越高者，血栓形成、斑块

破裂的发生率也越高[11]，脑卒中发生风险越高[12]。本研究一方

面通过Solitaire支架机械取栓，另一方面通过替罗非班注射液

机械取栓前后动脉内泵入，使之抑制血小板的活化、粘附和聚

集，阻止血小板Ⅱb/Ⅲa受体与纤维蛋白原结合，降低纤维蛋白

原含量，从而最大限度防止血栓再形成的作用。此外，纤维蛋白

原可使血小板凝聚并使其沉积于血管壁，降低纤维蛋白降解率，

影响血流动力学，增加血液黏度[13]，促使机体处于高凝状态，引

起血栓[14]。本研究结果显示治疗组的血浆粘稠度、全血高切均

低于对照组，提示替罗非班能有效降低血液粘稠度，提高治疗脑

卒中的有效率，这与周红[15]等的研究结果一致。

本研究发现机械取栓联合替罗非班治疗脑梗死不良反应

发生率与对照组差异无统计学意义（P>0.05），这与王育斌等[16]

的研究结果一致，提示替罗非班运用于超急性期脑梗死治疗的

安全性较高。因此，替罗非班联合Solitaire支架机械取栓在治

疗超早期缺血性脑卒的过程中既有效且安全，可在临床实践中

进一步探索及普及；但由于本研究入选病例数量相对有限，还应

进行大规模随机双盲对照实验，进一步研究其有效性及安全性，

为临床推广使用提供更高级别的循证依据。
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等，具有收缩鼻黏膜、扩充通道、减少并发症等效果[10]。神经内

镜的临床应用大大提高了光学技术的视野范围，实现了近视

距、多视角的术野观察效果，对鞍区或海绵窦侵袭的肿瘤及组

织观察效果更佳，弥补了显微镜成像的空间狭隘[11]。本研究通

过多名手术医师协同手术操作，可提高动态手术视野质量，改

善手术效率，为内镜操作提供了三维观察视觉条件。但是作

为精细光学成像设备，神经内镜的应用需要多名医师在较狭

窄的鼻腔通道内协同操作和配合进行，因此内镜下单鼻孔经

蝶垂体微创术需要具备长期培训经历且技术成熟的临床医师

高度配合完成 [12]。通过本研究结果可知，观察组总有效率为

93.33%，显著高于对照组（80%），可见内镜下单鼻孔经蝶垂体

瘤微创术的有效性。

垂体腺瘤作为鞍区比较敏感的肿瘤结构，术后并发症比较

常见的有脑脊液侧漏、感染、出血、鼻腔黏连或穿孔等。单鼻孔

经蝶垂体切除过程中往往有鞍隔损伤或冲击，肿瘤剔除过程中

对与之相连的蛛网膜亦有撕裂或破损风险，从而形成脑脊液侧

漏[13]。另外术中对鞍隔的牵拉或术后鞍隔塌陷成为颅内感染或

出血的直接因素，作为大型颅内手术，肿瘤包膜、大血管等的破

裂也是颅内出血的危险存在[14]。本研究采用神经内镜辅助手术

操作，一定程度上提高手术视野精确性，降低肿瘤探查和剔除的

盲目性，更精确地保留正常垂体组织，更完整地分离肿瘤组织和

结构，且提高肿瘤切除效果；同时神经内镜辅助减少术中机械操

作，无需剥离鼻中隔及分离黏膜，术后创伤低，恢复时间短。

综上所述，内镜下单鼻孔经蝶垂体瘤微创术效果显著，可

有效降低手术时间、住院时间和术中出血量，且并发症发生率和

复发率较低，具有较高的安全性。
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